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The method involves bringing a measurement specimen in 
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molecules . An alternating electrical field is generated by 
applying an electrical potential. The current or potential 
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Field variations are measured using impedance spectroscopy.; 
For measurements in health e.g. biotin, complexes, immunology e, 
g. haptens. For environment, chemical industry. Enables higher 
sensitivity detection at relatively low system costs. 
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(g) Detektion von Molekulen und Molekulkonnplexen 

@ Verfahren zum Detektieren von Molekulen odor Mole- 
kulkomplexen, wobei 

- erne MefSprobe nnlt einer Ultra-Mikroelektrodenanord- 
nung in Kontakt gebracht wird, weiche mindestens zwei 
Elektrbdenstrukturen aufweist, die derartig zueinander 
angeordnet sind, dafS die Abstande zwischen den ver- 
schiedeneh Strukturen im Ultra-Mikrobereich Hegen, 

- durch Aniegen eines elektrischen Potentials ein elektri- 
schesWechselfeld erzeugt wird und 

- die Strom- oder PotentialverandiBrungen gemessen 
werden, die durch in der MeBprobe vorhandene oder ent- 
stehende Spezies verursacht werden. 
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Die Erfindung betriffl ein Verfahren zum Detektieren von 

fur. Solche elektriscKen Sensoren, ^"'^^^^-^S^ 
denarrays genannt, sind fiir die cheimsche Analyttkm^FTO- 
SSSue auf verschiedenen Gebieten wie Gesundheite- 

motechnologie. Umweltschutz und chenuscher 
I^einsetzbar.SiesteUeneinvergleichsweiseemfach^ 

lekiilenimelektrodamahenRauii^meBbarerfaBt. 

''m:he:?^eLntsindopdscheSensoren,dieu^^^ 

Hem PrinziD der Evanescent-Wave [vgl. Feldman, et 
XBSenSofl-tron.. 10 (1995) *23] ^der 4^^L.cht- 
TeAexion [vgl. Domenici et al. Bio^n. & B^^^^;,^^ 
h995) 371 Oder Brecht, Gauglitz, Biosen. & Bioelectron., 
10 f 19951 9231 Oder der Surface Plasmon Resonanz [vgl. 
mSg et i . Langmuir. 7 (1991) 1837 oder U. Jonsson 
2TSo4htdques 11 (1991). 620] Bindungseffekte Oder 
l AriagenmgvonMolekittenindiinnenSchxchtennach- 20 

^TSTeSrelektrische Auslesung s^cher Bmd^g^- 
ereignisse wurden bereits 

fahren [vgl. Bergfeld, Biosen. & Bioelectron., 6 (1991). 55J. 
2n^tStives MeBverfahren [vgl. Swietlow, Electn^naly- 25. 
s s ?c5m 921] und ein impedimetrisches MeBverf^n 
£dchel et 1 Sens. & Act. B 28. (1995). 85] beschne- 
ben Auch Elektrodenanordnungen nach dem HS-Ptinzip 
(ELS: Elektrolyt-Insulator-Semiconductor) wurde^^ 
Ulagen [vgl. Schybetg et al. Sens^& Act^B 26-27 ( 9 

457 Oder Souteyrand et al. Sens. & Act B 20, ^^^^'*>°^}' 
wobeider.IsolatoralsKopplungs-undtJbertragungselemen^ 

B^ei diesen eiektrochemischen MeBanordmmgea cUenen 
ramnUch weit voneinander entfemte Elektroden Erfas- 35 
"on Molekulen in der elektrodennahen dunnen G^nz- 
Sht die aber durch eine vergleichsweise groBe Menge 
aSl^ly ten und anderen Subst^zen zw^chen^^^ 
troden'in vielfacher Weise negaUv beeinfluBt werden. 

Ifv^en auch Aawendungen bekannt, bei denen dunne 40 
MoSl schichten als Gate zwischeff Drmn und Source von 
TralS™ abgescbieden w^n und 1"^— n ^er 
die organische Schicht Uefem [vgl. Kruse et aL ^^^^ • & " 
B6 (1992), 101 Oder Uhe et al. Electroanalysis, 6(7) (1994), 

^"^AUen diesen beschriebenen elektrischen Verfahren mit 
Elektroden ist gemeinsam, daB sie keine Anordnungen auf- 
wSS, die mllekularen Dimensionen nahekonm|e.^^^^^^^ 
len dieUn Anwendungen sind die s«n^ortypi^<=h«n Abmes- 
s^gen, z. B. zwischen MeB-, Referenz- und ArbeUselekto- 50 
d^ um GroBenordnungen von den molekularen Dimensio- 

"TeSdung liegt die Aufgabe zugrunde. ein Verfah^n 
nu^HiS^nes LkLchen Sensors vorzuschlagen, das die 
StekdonvonMolekiilenundMolekulkomplexenimthohe- 55 

2 NThweisempfindlichkeit bei vergleichsweise gennge- 

rem Systemaufwand ermogUcht. • , :„ An 

Die erfindungsgemaBe Uisung dieser Aufgabe^ m M^ 

spruch 1 umschneben. Die weiteren Anspruche zeigen be- ^ 
vorzugte Ausgestaltungen auf. 

Eriindungsgem^ wird das Verfahren zur DetekUon von 
MokkUlen und Molekulkomplexen mit einer Anordnung 
dtochgefuhrt, die Ultramikroelektrodenarrays aufweist, de- 
rrSektrodenstrukturen so eng beieinander angeoidnet 
werden daB sie der GroBe groBer Molekulkomplexe, z.B. 65 
von idunoproteinen oderDNS-Molekulen. nahekommen^ 
Be™wJinsbesondere der Effekt, daB sich zwuichen 
SSnrchbartenElektrodenelektrischeWechselfelderer- 



zeueen iBen und der resultierende Strom haupteachlich 
WenTetektiertenMolekulenundMolekuUcomplex^^^ 
:XdennahenRaumbeeinfluBt>vud D^Fo^u^^ 
struktur der Elektroden ist dabei relativ frei wahlbar, wati 
^1 Snimale Entfemung der Elekdrodea sc^bst typi- 
scherweise 3 um, bevorzUgt 1 fim unterschreiten sollte 
"S^SinSung kann durch Diffusion, durch Ad^^^ 
nmg Oder Bindung der zu m^^^-^^^" ^pezies erfo^^^ 
diese Art der Felderzeugung ^es^^ng ^iKe 
Sesondere der Impedanzspektroskopie erreicht man J 
findunEseemaB, daBBlektrolyt-Molekule sowie andereSub- 
SiSSMeBprobedaszwischend^mek^^^^ 
Uegende elektrische Feld nur genngfugig beeinflussen und 

somit die Messung nicht storen. fo:„,t„,irturierter 

Eine mehrfache Anordnung dieser Art 
Ultra-Mikroelektroderiarrays fUhrt in vorteilhafter Weise zur 
^feStog des eben beschriebenen Effekts. in dem mit ge- 
SnSlfitechnik, (z. B. ImpedanzmeBbriicken sequen- 
tiS odL parcel gldchartige Messungen reahsiert werden., 
SeStoa^lektrodenarrays konnen aus dunnen Scluch- 

ten von EdelmetaUen wie Gold. Platin oder Indium oder 
jTch Ko^offinaterialien bestehen oder diese Matena- 
hen eS^ten (Anspruch 16). Sie werden besonders^vo^- 
S^t auf planare isoUerende Tragennatenahen v^^^* 
verbindungen, Glas, Keramik oder organische Poly™^ 
iSSacht, konnen aber auch zur Planansierung und me- 
^Schen Stiitzuns in diese MateriaUen eingegraben oder 
Selt s^il TSpnich 17). Die optimale Arniaherung 
S^fS^ondniider isoherter Ultramikroelektroden laBt 
^ieSg. 1 dargesteUt,z. B. durch Bander oder parj- 
Se iifen c^er maLderformige und runde oder Schnek- 
SnX Strukturen wie auch durch fingerarUge Interdig- 
SSnungen in Abs^nden von bevorzugt < 1 errei- 
SeTlnRfrrsinddazuAnordnungsbeispieleabisdausg^ 

S (siehf unten). Die Elektroden sind vorzugsweise zum 
MeBraumhin nicht abgedeckt. „.^„„no derUl- 

Als einebesondere Ausgestaltung d« Anordnung derjm 
tranukroelektrodenartays kann vorgesehen sein daB ma« 
ein Elektrodenarray mit einem 

laeert iind die KreUzungspunkte durch Isolationssch chten 
vSnanderisoUert(Anspnichl9).AufdieseWe^^^ 
Elektroden in Abstanden von nur noch wenigen nm vonein 
^der ^Teordnet werden. wobei die Isolationsschicht die 
^iStfemung definiert (Fig. le). Allen Anordnun^ 
een der Ultra-Mikroelektrodenarrays gemeinsam isU daBsie 
Z voneinander isoUert sein mussen. damit ^wei, drei <^er 
noch mehr Ultramikroelektrodenarrays durch i^oherte Zu- 
Sng auf dem Chip elektrisch unabhangig ""f^l^/d^^"^ 
tSuD^n mit Gleich- und/oder Wechselstrom beaufschlagt 
kSni (Anspruch 20). Die fur die IsoUerung einge- 
r4en Werksfoffe (z.B. ^unststoffe oder ano^^^^ 
Verbindungen wie SiUciumoxide, -nitnde und teramische 
SriaUeS) mussen uber den Nutzungszeittaum mert ge- 
glSer den in der Probe verwendeten Verdunnungs-^od« 
Lsungsmitteki (haufig Wasser) sein^ ^^"^^^'^^^J: 
sind Reaktionsflussigkeiten zu verstehen, in denen eme Mc^ 
ekUlbindung. eine -anlagerung oder erne -diffusion inoghch 
SiDie MeBprobe muB jedoch nicht zwingend flussig sein, 
£ch Zustande sind moglich. So konnen die zu mes- 

senden Vorgange auch in einem (^^Ublaufen 

Zwischen den Ultramiikroelektroden kann das Detek 
tion benutzte elektrische Feld d'"*^" ^^sels^rom m^^^^^^ 
quenzen zwischen 1 mHz und 10 MHz und AmpWudten 
zwischen ca. 10 mV und 50 mV erzeugt werden Dabei wer 
den Potentiale zwischen 0 V und +/-5 V gewaWt 

?4svorhegendeVerfahrenermogUchtdieErfassungauc^ 

komplexer Reaktionsablaufe und bietet ^^-^'^^ 
Eins^tzmogUchkeiten. Das Eindnngen von Molekulen m 
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den elektrodeitmahen Bereicinmt dem aufgebauten Feld 
(z. B. durch Diffusion) oder die Anordnung von Molekiilen 
in diesem Bereich, die z. B. durch sog. "self assembling" 
oder auch durch Komplexbildung geschehen kann, veran- 
dern sowohl die rcalen als auch die imaginaren GroBen der 
komplexen Impedanz und konnen zeitunabhangig - z. B. 
nach AbschluB der Ereignisse -, bei Bedarf ebenso wie der 
Phasenwinkel aber auch zeitabhangig, d. h. vom Fortgang 
des Bindungserei^isses oder der Diffusion abhangig, ge- 
messen werden (Anspruche 3 und 4). Fiir ein komplettes Im- 
pedanzspektrum wird der gesamte Frequehzbereich vermes- 
sen und ausgewertet. Besonders yorteilhafl ist die erfin- 
dungsgemaBe Nutzung nur einzelner ausgewahlter Frequen- 
zeri oder Frequenzbereiche, die maximal beeinfluBt Ayerden. 
Dadurch gelingt eis, miniaturisierte Nachweissysteme zu 
konstruieren. 

Bei der Nutzung der Ultramikroelektrodenarrays in Fliis- 
sigkeiten oder dergleichen ist es auch moglich, zusatzlich 
zum MeBvorgang — oder aber in MeBpausen - Gleichstro- 
manteile zu iiberlagem oder zu applizieren (Anspruch 6). 
Diese konnen z. B. elektrochemische Reaktionen wie Oxi- 
dationen oder Reduktionen von elektrisch aktiven Molekii- 
len induzieren, wobei solche Vorgange simultan oder se- 
quentiell mit den Impendanzmessungen gemessen werden 
(Anspruch 7). ErfindungsgemaB ist dadurch eine Kombina- 
tion elektfischer und elektrochemischer Messungen mit der- 
selben Sensor-Anoirdnung (Ultramikroelektrodenarray) 
moglich. 

ErfindungsgemaB kann das Verfahren zur Detektion von 
Molekiilen und Molekiilkomplexen ausgefuhrt werden, in- 
dem man die Molekule, die man messen will, auf den Mi- 
kroelektrodenflachen selbst bindet. Diese Bindung kann 
eine physikalische (Adsorption) oder eine chemische jsein. 
Fiir letztere eignen sich besonders gut die bekannten Verfah- 
ren der Selbstanordnung (englisch "self assembling" ge- 
nannt), die es gestatten, z, B. monomolekulare Thiolverbin- 
dungen auf Goldelektroden zu binden und zu messen. Die- 
ses Verfahren ist universell fur eine groBe Zahl von Molekii- 
len anwendbar, nicht nur fur solche, die eine Thiolgnippe 
besitzen oder damit versehen werden konnen. 

Ein zweites selektives Verfahren zur Anheftung von Mo- 
lekiilen Oder Molekiilkomplexen an die leitenden Mikro- 
elektroden-Oberflachen ist die bekannte Methode der Elek- 
tropolymerisation (Anspruch 9). Dabei kann jede Elektrode 
individuell, in Gruppen oder parallel auf ihrer Oberflache 
mit Elektropolymeren, z. B. aus den monomeren Molekiilen 
Streptavidin, Pyrrol, AniHn, Vinylferrocen oder anderen 
elektrisch polymerisierbaren Substanzen, niodifiziert wer- 
den. Die Bindung solcher Verbindungen in monomolekula- 
ren oder multimolekularen Schichten auf den Elektroden 
verandert das Impedianzspektrum oder einzelne Frequenzen 
in sehr.charakteristischer Weise und laiBt sich damit zeitab- 
hangig oder nach AbschluB der Reaktion messen. 

Weiterhin laBt sich das Impedanzspektrum auch dadurch 
meBbar verandem, daB man die Molekiile anstatt auf den 
Elektroden in den Elektrodenzwischenraumen positioniert 
(Anspruch. 10). Diese Positionierung kann zum Beispiel 
durch chemische Bindungen (so z. B. an SiUciumdioxid) 
Oder durch Adhasion oder durch Reaktionen wie Kondensa- 
tionsreaktionen, z. B. Silanisierungen, erfolgen, Zur Be- 
schichtung der Gesamtflachen des Elektrodenarrays, also^ 
der Elektroden selbst wie auch der Elektroden zwischen- 
raume, kann man das bekannte Langmuir-BIodget Verfah- 
ren heranziehen (Tachibana Matsumoto, Advanced Materi- 
als Ab. 11 (1993), 5/796-803), mit dem z.B. Lipide oder 
Phthalocyanine durch Aufziehen von monomolekularen Hl- 
men in Schichten angebrdnet werden konnen. 

Einer weiteren Variante des erfindungsgemaBen Verfah- 



. rens zur Detektion ^RTMolekOlen und Komplexen gemaB 
kann die^Konzentration von Molekiilen in der elektrodenna- 
hen Schicht durch Diffusion verandert und die Anderung ge- 
messen werden. Dies laBt sich sowohl mit Hilfe chemisch/ 
5 physikalisch bedingter Konzentratiorisanderungen als auch 
durch das Anlegen eihes elektrischen. Potenti^, das einen 
DiflRisionsgradienten erzeugt, erreichen. Weiterhin ist es 
m5glich, die Produktion spezifischer Molekiile, beispiels- 
' weise durch Enzyme, in Elektrodennahe^ zu bewirken und zu 
10 messen. 

ErfindungsgemaB umfaBt das Verfahren zur Detektion 
von Molekiilen und Molekiilkomplexen in einer bevorzug- 
ten Ausgestaltung die MaBnahme, daB die zuvor auf den 
Elektrodenarrays e;r2eugten Molekiil-Schichten mit chemi- 

15 schen Haftgruppen versehen sind oder werden, die durch 
eine chemische Reaktion oder eine Komplexbildung weitere 
. Molekiile binden konnen (Anspruch 11). Es geUngt dabei, 
mit hoher Empfindlichkeit derartige Bindungsereignisse zu 
verfolgen. Wenn beispielsweise ein niedermolekularer 

20 Komplexbildner wie Biotin iiber eine Thiolfunktion an die 
Elektrode gebunden wird, kann dieser ausschlieBend mit ei- 
nem hohermolekularen Komplexbildungspartner, z. B. 
Streptavidin, an welches beliebige weitere Molekiile gebun- 
den sein konnen, komplexiert werden. 

.25 Eine besonders wichtige und sehr breit einsetzbare An- 
wendung des vorliegenden Verfahrfflis ist die Immunodetek- 
tion (Anspruch 12). Dabei wij*d der Aufbau von Molekiil 
schichten auf dem Ultramikroelektrodenarray nach dem 
Sandwich-Prinzip einer Antikorper/Antigen-Inununoreak- 

30 tion vorgenorimien: Zum Nachweis von Antikorpem in der. 
MeBprobe kann man dafiir beispielsweise Haptene (nieder-. 
molekulare Antigene) oder andere Antigene (haufig Pro- 
teine) an die Mikroelektrodenarrays binden. Durch die spe^- 
zifische Komplexbildung zwischen den fest verankerten An- 

35 tigenen und den in der MeBprobe befindlichen Antikorpem 
gelingt auf diese Weise ein spezifischer Antikorpemach- 
weis. In Umkehrung dieses Prinzips kann man auch die An- 
tikorper auf den Elektroden binden und Haptene oder der- 
gleichen aus der MeBprobe detektiereh. Das Antigen kann 

40 auch ein hohermolekulares Virus-Protein sein, das am Mi- 
kroelektrodenarray fest gebunden ist und Antikorper aus der 
MeBprobe zu messen gestattet. Varianten dieses Verfahrens 
sind der Einsatz von multivalenten Antikorpem, mit denen 
drei- oder mehrfache Molekiilkoniplexe konstruiert und ge- 

45 messen werden konnen. 

Eine weitere Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens ist dadurch gegeben, daB man das Ultramikroelek- 
trodenarray zur elektrischen Auslesung von Hybridisie- 
rungsvorgangen in der Nucleinsaurechemie einsetzt (An- 

50 spruch 13). Applikationen in der Gentechnologie lassen sich 
dann dadurch reaiisieren, daB man Nucleotide uber Thiol- 
bindungen oder dgl. an die Elektrodenstrukturen koppelt 
und die Bindung komplementarer Nucleinsaure-Pausteine 
durch das erfindurigsgemaBe Verfahren erfaBt. Diese Detek- 

55 tion laBt sich dadurch variieren, daB man zusatzliche Anla- 
gerungen von Nucleinsauren, z. B. zur Triple-DNS oder die 
zusatzliche Einlagerung komplexierender Molekiile in Dop- 
pel- oder Triple-Helices als Bindungsereignis einer Mes- 
sung zuganglich.macht (Anspruch 14). Fiir diese Komple- 

60 xierung oder Einlagerang konnen vorteilhafterweise auch 
Metalikomplexe genutzt werden, die das elektrodennahe 
Feld elektrisch besonders intensiv verandem. 

Das MeBprinzip und die Veranderung des elektrischen 
Feldes gestattet es prinzipiell, die Molekiilstruktur und -art 

65 mittels einer quantitativen Analyse des Impedanzspektrums 
zu unlerscheiden. Eine DifFerenzierung nach der Art und 
GroBe der Molekiile ist durch die quantitative Auswertung 
und insbesondere durch die Eichung der Impedanzspektren 
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Anordnung. gj^^h ist die Anord- 20 

den Isolationsschichten (^-^^^^^b^'Si Smdumch^^^ 

t^i^'^ Z^s.^^J^^J die Elelct^xienebene 
1 yon der Elektrodenebene 1' isokert. 



-phenol -fXf ^?eKkedukdonspotenM^^^^ 
potMitial voa 250 mv ima . ^^,^^0^6. nach Zug- 

abe von 5 mmolA P-AI^.'"?!"^^ n^tziingvonp-APG 

zu p-AminophenoU ^^^^^^^^'Xdafi das Enzym die p- 
SS;^ffiSrnSS;^eB.a..e.e.ab. 



AusfUhrungsbeispiel 



30 



EininterdigitalesGold^e5.0de^^^ 
Fig. ic, besitzt eine Eleto-denb^ite ^n^P^ ^^^^^^ 

einer 0.1 molA NatnumpufferW ais P ^^^^ 

Verhaltenbei einem ^^S^^S^^^^S ^on lO mV an einem 40 
ner zusatzUch aufgep^gten Ai^li^de von lu 

PaarinterdigitalerGoldeletooden^^^^ 

Biotin in die Losung. Nach ^^^^^J, Nach 10 nun. 
oberflache voUstandig nut -^-Bioto bedec^^ ^^^^^^^ 

Waschen der Elektrode in ^ij ™^/^Xrte mono- 

wird in einem t^^J^J'Seomi^^^ Ei^^"" 

molekulare Molekttlschich P^^^f ^^^^2 Stunden to eine 
Chen der modifizierten Ekktrode to ^ J-Galactosidase- 
SOU/ndl^ngkoinpleMerLN^^^^^ ^ 
StreptavidinMoaifiaerungvmrd^ 
0 1 molA Natriumpuffetlosung gespuii una 

eine MeBzelle S^^P^^I-.^^^.^^t^iots bei einem Potential 
Fig-SzeigtsogenannteNyquMiri einem Fre- 

von 50 mV einer A-Pj^^toT^.'^J^xT^^ Hz, gemes- 55 

quenzbereich zwischen 2 ""l^ ^f^'Z..^^^^^^ die mit SH- , 
LalsZweipol-Imp^anz.KurveIrepras^U 

Biotin modifizierte Elektrode K^e U me g 
trode nach zusatdicher Komplexie~ng ^^^^^ ^ 
P-Galactosidase-Sdrepmidm^D^^^^ 

zeigtdie Storung ^es ^^^^^^'^^S und reprasentiert au- 

s:^r^^voSStd^tUndLE^^^^^ 



Patentanspriiche 

werden. ^ , /> worin die Ver- 

3. Verfahrennach Anspruch 1 oder^^^^^ ^ 

stimmung des eleto?*en Fdte^e^ spezies ent- 

MeBprobe vorhandene "d^^^^^dven und/oder der 

SSSoder zeitabh^gig i-^^ 3, worin 

. 4 Verfahren nach emem der Anspnic^elDi^ 

leBi.dungoderAnWd-J^^^g-^,^ 
, lekOlkomplexec^er D^^on^^^^ 

»dl:^^:Sch1ShendeStrom-oderPoten- 

tialverandemng gemessen wird^ ^ ^^^^^j 

5. Verfahren nach emem der Msproche i 

rilvotS^nSSL'sind^ddieMessu^^ 
deU.paraUelodersimultan^o^t ^.^ 

6. Verfahren "-'^h J^*J,StSche Wechselfeld 

r^erfahren nach Anspruch 6. wobei^^^N^eB^^^^^^^ 
amperometrische ^1 nS^S^^ 

rSahren nach einem der ^^^f^J^^, 
die aktiven E^^— chen^^^^ 

SsIemWe^g'S^^^^^^^^ 

LHltrodenflachenderartakUviertw^^^^^^^ 
lekule durch ElektropolymensaUon gebunden u 
• gebundenem Zustandgemessen werden^ 

10 Verfahren nach einem der Anspruche 1 Dis y. 
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bei Mblekule.in den El^ffbdenzwischenrauineh xmdf 
Oder auf der Gesamtob^ache der Elektroden durch 
physikalische oder chemiscbe Bindung fbciert und ge- 
messen werden. 

1 1 . Verf ahren nach, einem der Anspriiche 8 bis 1 0, wo- 5 
bei ein^ erste fixierte Molekiilschicht eine Haftgruppe 
enthalt, die selbst oder durch ein bifunktionelles Rea- 
genz eine zweite Molekiilschicht und diese gegebenen- 
f alls weitere bindet und diese Ereignisse oder ihre Um- 
kehr gemessen werden. lo 
' 12. Verfahren nach Anspruch 11, worin die erste Mo- 
lekiilschicht komplexbindende Gruppen enthalt, die ih- 
ren komplementaren Bindiingspartner binden, wobei 
diese Ereignisse oder ihre UnnJcehr gemessen werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 1 oder 1 2, worin die er- 15 
ste Molekiilschicht ein Desoxyribonukleinsaure- oder 
ein Ribonukleirisaiarebaustein ist, der durch Hybridisie- 
rung einen komplementaren Molekiilstrang bindet, wo- 
bei dieses Ereignis oder seine Umkehr gemessen wer- 
den. 20 

14. Verfahren nach Anspruch 13, worin die Molekiil- 
anordnung einen weiteren Nucleinsaurebaustein oder 
ein komplexierendes oder einlagemdes Molekiil bindet 
und dieseis Ereignis oder seine Umkehr gemessen wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, wo- 25 
rin die Molekiile oder Molekiilkomplexe detektiert 
werden, indeni sie nach GroBe und/oder Art unterr 
schieden werden. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wo- 
rin die aktiven Elektrodenflachen aus Gold, Platin, M- 30 
dium Oder anderen Edelmetallen, aus Kohlenstoffmate- 
rialien oder aus anderen leitenden Mateiialieh oder aus 
Kpmbinationen hieraus bestehen. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, wo- 
rin die Elektroden auf Siliciumverbindungen, Glas, Ker 35 
ramik, organische Polymere oder andere isolierende 
Materialien, aufgebracht oder darin eingelegt sind. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, wo- 
rin die Elektroden durch Beschichtung auf einem Sub- 
strat Oder Einbettung in ein solches als Bander oder 40 
S treifen oder kreisformige S trukturen oder in terdigitale 
Anordnungen im Mikrometer- oder Submikrometerab- 
stand zueinander angeordnet sind. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18, wo- 
rin die Elektroden zumindest teilweise als mehrlagige 45 
und voneinander isolierte und ggf. sich kreuzende 

S trukturen angeordnet sind. 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, wo- 
rin die aktiven Elektrodenflachen Uber isolierte Zulei- 
tungen und/oder elektronische Komponenten einzeln 50 
Oder in Gruppen mit Gleich- und/oder Wechselstrom 
beaufschlagt werden konnen. 
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